ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


Séance du Lundi 17 Mars 1913 


Présidence de M. J. Danizr. 


M. le SecrératrE GéNERAL donne lecture de la correspondance 


courante qui comprend des lettres de candidature de MM. Moret 
et OFFRET. 


Sur les tumeurs du limbe cornéen, 
Par MM. J. Clunet et Offret. 


(Le manuscrit n’a pas été remis) 


DISCUSSION 


M. J. Darter. — Je pense que tous ici nous sommes d’accord pour 

admettre que les tumeurs de ce genre ne sont qu’un cas particulier 

de cette espéce de néoplasmes qu’on appelle sarcomes mélaniques, 

épithéliomes mélaniques, mélanomes, nevocarcinomes (Unna), 

chromatophoromes (Ribbert), mélanoblastomes (Kreibich), etc. 
Quel que soit le nom que l'on adopte, il est entendu qu'il s‘agit 

de tumeurs prenant leur point de départ dans un nevus cellulaire, 

généralement pigmenté; elles peuvent méme se développer dans 

des taches pigmentaires simples, non congénitales, et dans ce der- | 

nier cas on les désigne parfois sous le nom de lentigo malin. { 
Les éléments dont elles se composent sont certainement de f 

TOME VI. — 1943. 6 


| 
i 
q 
q 
| 


60 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


nature épithéliale, comme l’indiquent tons leurs caractéres histolo- 
giques, et comme on peut le constater dans les cas ov l’on assiste 
au premier stade de leur développement. Souvent certaines de ces 
tumeurs, ou certaines portions d’une de ces tumeurs, présentent 
l'apparence du sarcome fasciculé; mais les cellules fusiformes con- 
stituantes ont un noyau vésiculeux, un ou deux gros nucléoles, un 
protoplasma écumeux, en un mot des caractéres épithéliaux. Elles 
peuvent étre pigmentées. Mais on trouve aussi alentour des cellules 
pigmentées de nature conjonctive, auxquelles on réserve le nom de 
chromatophores; celles-ci, trés probablement, charrient le pigment 
élaboré par les autres, qui sont appelées mélanoblastes. 

Je reléverai comme particuliérement intéressante la constatation 
faite par les auteurs de la présente communication au sujet de dépots 
de pigment sans aucune cellule néoplasique. Le fait est connu; j'ai 
observé moi-méme une tache mélanique survenue a la pulpe d’un 
doigt un an aprés l’ablation d’un nevocarcinome pigmenté de la 
joue; le pigment y était déposé en fines granulations, non dans des 
cellules, mais sur le réseau élastique du derme, qui*en était comme 
givré. Il s’agit sans doute d’une sorte de précipitation du pigment 
soluble ou propigment. Achard a montré, il y a bien longtemps, que 
cette précipitation peut se faire méme dans les cellules encapsulées 
du cartilage hyalin. Kreibich a récemment observé que la mélanose 
de certains ganglions pouvail étre purement pigmentaire, leur don- 
nant une couleur de truffe, sans qu'il y ait nécessairement métastase 
véritable de la tumeur elle-méme. Peut-étre ce fait explique-t-il 
qu’on ait pu voir des ganglions accompagnant un nevocarcinome 
diminuer et disparaitre aprés ablation de la tumeur principale (Ber- 
tier et Weissenbach. Ann. de Derm., 1912). 

Ceci me conduit a parler du pronostic de ces tumeurs. Il est cer- 
tainement exagéré de dire que toute tumeur mélanique est une con- 
damnation 4 mort a bref délai. J’ai vu plusieurs cas de guérison 
durant six ou huit ans et probablement définitive aprés électrolyse 
ou incision large. D’autre fois, il est vrai, la récidive in situ et les 
métastases surviennent trés rapidement. En somme on rencontre 
tous les degrés de la malignité. Je ne conseillerais donc pas pour 
ma part de faire d’emblée le sacrifice d’un cil sain pour une tumeur 
noire de la conjonctive; mais, aprés une exérése discréte, il y aurait 
ieu de surveiller le malade de trés prés et pendant longtemps. 
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M. Menerrier. — J'ai observé autrefois un cas de cancer du foie, 
consécutif ala généralisation d'un épithéliome mélanique de l’eil, 
et dans lequel la malade rendait des urines qui, claires au moment 
de l’émission, donnaient soit par l’addition d’acide nitrique, soit par 
fermentation, un précipité mélanique, identique 4 celui de la tumeur 
primitive. Je n’ai pu, il est vrai, faire pratiquer d’analyse, la malade 
n’ayant séjourné que trop peu de temps dans mon service, et je n’ai 
pu, non plus, examiner la tumeur du foie, mais j’avais antérieure- 
ment étudié la tumeur de ceil qui m’avait été communiquée par 
M. Monthus, et qui est méme figurée dans mon livre sur le cancer. 

Ce qui m’a paru intéressant dans cette histoire, et applicable aux 
particularités relevées par M. Clunet dans son observation, et sur 
lesquelles M. Darier vient d’insister, c’est l’existence d'une substance 
incolore, d'un chromogéne soluble, contenu dans les urines, et ca- 
pable, dans certaines conditions, de produire du pigment mélanique. 


Car cela donne a penser que ce produit est élaboré, sécrété, par les 


cellules néoplasiques, et que secondairement, sous des influences 
diverses et contingentes, le pigment se forme par sa transformation, 
soit dans la cellule génératrice elle-méme, soit au dehors, dans les 
tissus avoisinants. Et cela nous explique, en effet, un certain nombre 
des particularités du cancer mélanique, et notamment |’existence 
dans une méme tumeur de zones achromiques et de zones pigmentées, 
formées les unes et les autres de cellules de morphologie identique 
et ne différant que par l’absence ou la présence du pigment, et aussi 
ce fait, que le pigment peut se rencontrer en dehors des cellules 
néoplasiques, dans les cellules avoisinantes, ou libre, déposé dans 
le stroma. Dans tous ces cas, le pigment apparait comme une for- 
mation secondaire, aux dépens d’un produit d’élaboration cellulaire 
primitivement incolore. 


M. Montaus. — Mon maitre le professeur Panas, qui avait fait des 
tumeurs épibulbaires du limbe scléro-cornéen un de ses sujets de 
prédilection, insistait heaucoup sur la bénignité ordinaire de ces 
tumeurs et sur la résistance particuliére de la coque fibreuse oculaire 
a lenvahissement néoplasique.. Toutefois divers auteurs et en parti- 
culier Lagrange, ont rapporté des cas dans lesquels des tumeurs 
épibulbaires avaient pu pénétrer dans la cavité du globe. Il enrésulte 
quil ne faut pas exagérer la béngnilé réelle, mais relative, des 


| 
{ 
i 
| 
. 
if 
; 
if 
i 


62 “BULLETIN DE L'ASSOCIATION FRANCAISE 


tumeurs de ce genre et, dans mes deux derniers cas de tumeurs 
épibulbaires, j’ai été amené 4 pratiquer, dans un cas, une énucléation 
et, dans l'autre, une exentération de l’orbite. . 


M. Pierre Detper. — A l’appui de ce qui vient d’étre dit sur la 
précipitation du pigment mélanique dans des tissus sains chez des 
sujets atteints de mélanoblastomes, je demande la permission de 
citer une piéce que j’ai vue dans une collection, celle de Von Han- 
semann, je crois. Il s’agissail d'un fémur qui était absolument noir 
sur une hauteur de plusieurs centimétres et, dans toute cette étendue 
ot il était si fortement coloré, il était cependant absolument sain. 


Sélénium et Souris cancéreuses 
Par MM. Contamin, Detoceuf ct Thomas. 


Nos recherches ont été inspirées par une publication de M. Was- 
sermann, parue en décembre 1911, concernant la chimiothérapie du 
cancer. 

Nous rappellerons les points essentiels de cette communication. 
M. Wassermann a traité : 

a) Des souris porteuses de tumeurs expérimentales, c’est-a-dire 
de tumeurs greffées par passage de souris & souris (exception faile 
pour deux tumeurs spontanées) ; 

6) En inoculant dans la circulation générale (veine de la queue 
de la souris) 

c) Du « sélénium » associé a l’éosine (?) ou des combinaisons 
d’éosine et de sélénium (?). 

M. Wassermann a constaté la fixation du sélénium sur les tumeurs, 
leur résorplion fréquente, et il conclut a la spécificité du sélénium 
vis-a-vis des cellules cancéreuses. 

Nous ignorons la constitution chimique de ce produit. A chaque 
inoculation, M. Wassermann en injectait 2 mgr. 5, mais est-ce 
2 mgr. 5 de sélénium effectif? et dans quel volume d’éosine était-il 
réparti? La quantité de sélénium inoculé, la concentration du pro- 
duit nous sont donc également inconnus. Nous ne sommes pas non 
plus trés bien fixés sur les qualités respectives de l’éosine et du 
sélénium. D’aprés la comparaison de M. Wassermann, |’éosine sert 
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de chemin de fer au sélénium pour lui permettre d’atteindre les 
cellules néoplasiques. Quel est celui qui posséde la spécificité, est-ce 
l’éosine ou le sélénium, et pour continuer la comparaison est-ce le 
chemin de fer: Il’éosine, ou le voyageur : le sélénium? 

Nous ne parlerons pas des communications qui, en Allemagne 
ou en France, ont suivi cette premiére publication, mais, dans le 
laboratoire de M. Borrel, 4 1'Institut Pasteur, nous avons immédia- 
tement entrepris des recherches analogues. Nous avons traité : 

a) Des souris porteuses de tumeur B. — Cette tumeur ne pré- 
sente pas de résorption spontanée. Elle est entretenue au laboratoire 
de M. Bofrel depuis 1902, et a servi 4 l'un de nous pour des expé- 
riences de radiothérapie. En fait de sa sensibilité aux rayons X, elle 
nous parait convenir admirablement 4 ces expériences d’épreuve de 
chimiothérapie ; 

6) En inoculant dans la circulation générale 

c) Du sélénium a l'état colloidal et des composés variés de sélé- 
nium, associés ou non a |’éosine. 

Les produits séléniés colloidaux que l’ona trouvés presque aussilét 
dans le commerce, nous ont servi aux premiéres expériences. Nous 
avons ensuile inoculé sept autres produits colloidaux apportés au 
laboratoire de M. Borrel, ainsi que d’autres produits tels qu'une 
solution de séléniate de soude dans I’éosine, de l’acide sélénique 
saturé au bleu Borrel, enfin de l’uranium colloidal, de l’or colloidal... 

Nous croyons inutile de préciser la dose toxique pour la souris, 
de ces différents produits, car si leur teneur en sélénium était 
variable, ainsi que leur toxicité, leur inefficacilé nous permet de les 
englober en ce qui concerne les résullats constatés. La souris ino- 
culée dégage peu aprés une odeur particuliére, odeur d’algue trés 
caractéristique, et que nousavons attribuée au dégagement d’hydro- 
géne sélénié. Les produits associés & l’éosine, nous ont permis de 
constater que les urines restent colorées plus ou moins longtemps 
aprés inoculation. Du cété de la tumeur, rien de bien remarquable, 
la croissance n’ayant pas méme été ralentie. On trouve bien quel- 
ques foyers de nécrose, mais spontanément les tumeurs des souris 
témoins en présentent aussi, et sur les coupes on ne reconnait pas 
la fixation du sélénium sur les cellules néoplasiques. En somme, la 
toxicité a des doses souvent trés faibles nous a seulement avertis du 
danger de l'inoculation intraveineuse de semblables produits. 
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Nous allions en rester la de ces recherches quand MM. Detceuf et 
Thomas nous ont apporté un nouveau produit & expérimenter pour 
la fabrication duquel ils s’étaient inspirés des considérations sui- 
vantes : a) obtenir des dérivés organiques du sélénium ow celui-ci ne 
soit pas a l’état de mélange (composé minéral + éosine), comme on 
pouvait le supposer d’aprés la communication de M. Wassermann, 
mais 4 1’état de combinaison et par suite masqué aux réactifs chi- 
miques; b) que leur teneur en sélénium métalloidique soit la plus 

élevée possible, leur toxicité aussi faible que possible; c) présenter 
“ces composés organiques sous une forme suffisamment stable, 
vis-a-vis du milieu organique, pour que, portés jusqu’‘aux cellules 
cancéreuses, la réduction a l'état de sélénium métalloidique ne 
s’effectue qu’a ce niveau (& l’encontre de ce qui parait avoir lieu 
pour les produits colloidaux, ou les associations de dérivés miné- 
raux et de matiéres colorantes). En somme ces produits étaient des 
composés résultant de la fixation du Se sur des noyaux aromatiques 
aminés, composés alcalins mis en solution sous forme de sels chlo- 
rhydrate, bromhydrate, etc, c’est-a-dire de la formule générale sui- 


vante : 
\ 20x 


ou les atomes d’hydrogéne se trouvaient substitués par des restes 
différents. 

Nous n’avons pu déterminer d’une facon précise le rdle parti- 
culier de ces substitutions, non plus que celui des divers acides 
unis aux bases. La teneur de ces divers composés de sélénium 
variait de 20 & 25 p. 100. 

Aprés avoir déterminé la dose toxique de ce produit, nous avons 
employé une solution concentrée a 1°8",25 par centimétre cube, soit 
1™e"8 de sélénium présent par centimétre cube, et nous avons ino- 
culé deux dixiémes de centimétre cube, c’est-a-dire environ 0™*",4 
de sélénium effectif 4 chaque inoculation. Voici ce que nous avons 
constaté : l’inoculation était immédiatement suivie d'une hémor- 
ragie assez abondante plus ou moins facilement arrétée par l'eau 
oxygénée et la compression. A la quatriéme ou cinquiéme injection 
(injection quotidienne), la queue de lasouris se nécrosait, l’inocula- 
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tion devenait alors impossible, et cette nécrose se terminait le plus 
souvent par la chute de la queue de la souris. Nous n’avions pas 
constaté ce fait avec les produits prudemment inoculés, qui per- 
mettaient par conséquent un plus grand nombre d’inoculations. De 
plus, les souris traitées parce produit ne dégagent pas l’odeur carac- 
téristique que nous avons signalée. 

La tumeur, tout en continuant 4 augmenter de volume, présen- 
tait, vers le douziéme jour aprés la premiére injection, une fluctua- 
tion plus ou moins marquée; on avait la sensation que de larges 
kystes s’étaient formés. Si & ce moment on sacrifiait la souris, et 
qu’on incisat la tumeur, on était étonné du peu de liquide qu'elle 
contenait, on était frappé par la couleur rouge brique qu’elle pré- 
sentait, — surtout au centre, — aussi bien que le sang qui, par la 
suite semblait se coaguler 4 la longue et difficilement. L’examen 
altentif de la tumeur montrait que le centre était en grande partie 
formé de tissu de nécrose, plus ou moins uniformément enveloppé 
d'une coque de tissu cancéreux « sain » si l’on peut ainsi s‘exprimer. 
C’est justement ce ramollissement central de la tumeur, qui donnait 
cette sensation de fluctuation pseudo-kystique, et la tumeur ainsi 
ouverte transportée dans le liquide fixateur laissant échapper 
comme un tourbillon de tissu nécrosé. 

Voici des réparations microscopiques, ot l’on distingue déja 
facilement a l’ceil nu la bordure formant la coque de la masse cen- 
trale ramollie et dont il reste quelques lambeaux colorés seulement 
par l’éosine. 

Des préparations « non colorées » permettent de voir que le 
sélénium s’est bien fixé sur ces cellules. Elles sont colorées en 
rouge, comme par une coloration supra-vitale et sans aucune affi- 
nité spéciale pour le noyau. Au microscope, vous verrez que la ligne 
de démarcation est relativement assez nette entre la partie nécrosée 
colorée par |’éosine seulement, etla coque de tissu quil’entoure qui 
est normalement colorée par l'hématéine. On ne reconnait aucune 
augmentation du stroma, aucun indice histologique montrant une 
tendance de la tumeur & se résorber. 

Si, au lieu de. sacrifier cette souris vers le douziéme ou quinziéme 
jour, nousl’avions laissée évoluer spontanément, que serait-il arrivé? 
Ou bien le ramollissement aurait semblé diminuer, c’est-a-dire que 
la tumeur continuant 4 augmenter de volume, elle aurait masqué la 
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fluctuation, ou bien la nécrose se serait fait jour, la tumeur se serait 
ulcérée et la souris serail morte trés rapidement. C’est ainsi que si 
l’on prend un lot de vingt souris que l'on traile comme nous l’avons 
dit, tandis que l’on conserve vingt souris témoins, vers le douziéme 
jour du Lraitement, on al’espoir de la guérison, vers le vingtiéme jour 
lestumeurs commencent a s’ulcérer, et finalement, ce sontles souris 
traitées qui généralement meurent les premiéres. Cependant, il 
peut se faire exceptionnellement qu’une souris survive a l’ulcération 
de sa tumeur, et le processus infectieux qui s’ensuit sert alors 4 sa 
guérison. On peut du reste observer la résorption de tumeur a la 
suite d’une ulcération « spontanée » : le traitement n’a fait que 
hater et généraliser cette nécrose qui, nous le répétons, presque 
toujours mortelle, peut exceptionnellement engendrer la guérison. 
Nous n’avons done vuaucun cas de guérison impultable au sélénium, 
et cependant nous savons qu’il est facile d’obtenir, & Vaide des 
rayons X par exemple, la résorption compléte de ces tumeurs expé- 
rimentales. Elles sont d’une fragilité qui reste en proportion directe 
avec leur rapidité d’accroissement, c’est-a-dire que plus une cellule 
est jeune, plus elle est sensible avx rayons X, sans que l’on puisse 
parler évidemment d’affinité spéciale des rayons X pour la cellule 
cancéreuse. Il nous semble que ce méme caractére de fragilité se 
retrouve dans les constatalions que nous avons faites, et que si 
les cellules néoplasiques ont fixé le sélénium, c’est du fait de l’aci- 
dité que leur confére leur jeunesse. Les cellules de l’endothélium 
des vaisseaux injectés en ont fixé elles aussi, et l’on peut dire que 
la toxicité déborde largement toute spécificité. 

En résumé, nous pouvons conclure : 

a) Qu’é dose limite mortelle, et sur les tumeurs en pleine acti- 
vité, certains produits séléniés peuvent se fixer et provoquer la 
nécrose des cellules ; 

6) Que cette fixation peut avoir lieu sans exiger la présence d’un 
véhicule ; 

c) Que les foyers de nécrose ainsi formés présentent une tendance 
4 Pulcération et non pas ala résorption; 

d) Qu’il n’y a pas de « spécificité » du sélénium pour la cellule 
« maligne ». 

Ces résultats sont donc une contre-indication formelle a leur 
emploi dans la thérapeutique humaine. 


j 


POUR L’ETUDE DU CANCER. 


Les lymphocytomes du bassin chez le boeuf. 
Par MM. J. Clumet et Morel. 


Le manuscrit n’a pas élé remis. 


La séance est levée a 6 h. 1/2. 


Le Secrétaire des séances, 


R. Lepoux-LeparD. 
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